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(57) Abstract 

The present invention relates to triazole compounds of formula (I) in which R 1 , R 2 stand for H or different substituents, A stands 
for a bivalent group, B stands for a rest of the formula (a), (b) or (c) and Ar stands for optionally substituted phenyl, pyridyl, pyrimidyl or 
triazinyl. The compounds of the invention have a high affinity for the dopamine-D3-receptor and are therefore usable for the treatment of 
diseases responding to dopamine-D3-ligands. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Triazolverbindungen der Formel (I), worin R 1 und R 2 fur H oder verschiedene Substituenten 
bedeuten, A fiir eine zweiwertige Gruppe steht, B filr einen Rest der Formel (a), (b) oder (c) stent und Ar fur gegebenenfalls substituiertes 
Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht. Die erfindungsgemaBen Verbindungen besitzen eine hohe Affinitfit zum Dopamin-D3- 
Rczeptor und sind daher zur Behandlung von Erkrankungen brauchbar, die auf Dopamin-Da-Liganden ansprtchen. 
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Prufungsantrag gem. S 44 PatG ist gestellt 
@TriazoIverbindungen und deren Verwendung 

(§7) Die vorliegende Erfindung betrifft Triazolverbindungen der 
folgenden Formel: 
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worin R 1 , R 2 , A, B und Ar die in der Beschreibung 
angegebenen Bedeutungen besitzen. Die erfindungsgemi- 
Sen Verbindungen besitzen eine hohe Affinitat zum Dopa- 
min-D3-Rezeptor und sind daher zur Behandlung von Erkran- 
kungen brauchbar, die auf Dopamin-D 3 -Liganden anspre- 
chen. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft Triazolverbindungen und die Verwendung derartiger Verbindungen. Die erwahnten 
Verbindungen besitzen wertvolle therapeutische Eigenschaften und sind zur Behandlung von Erkrankungen 
brauchbar, die auf Dopamin-D3-Rezeptorliganden ansprechen. 

Verbindungen der hier in Rede stehenden Art mit physiologischer Aktivitat sind bereits bekannt Die US-A- 
4338,453; 4,408,049 und 4,577,020 beschreiben entsprechende Triazolverbindungen, welche anti-allergische Akti- 
vitat besitzen. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB die erfindungsgemafien Verbindungen eine hohe Affinitat 
zum Dopamin-D 3 -Rezeptor und eine nur geringe Affinitat zum D 2 -Rezeptor aufweisen. Es handelt sich somit um 
selektive D 3 -Liganden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher Triazolverbindungen der Formel I: 

N— N 



worin A fur eine geradkettige oder verzweigte d -Cig-Alkylengruppe steht, die gegebenenfalls wenigstens eine 
Gruppe umfassen kann, die ausgewahlt ist unter O, S, NR 3 , CONR 3 , NR 3 CO, COO, OCX), oder einer Doppel- 
oder Dreifachbindung, 
B fur einen Rest der Formel steht: 



R l fQr H, C0 2 R 3 NR 3 R 4 , OR 4 oder Ci-Cg-Alkyl das gegebenenfalls durch OH, OG-Cg-Alkyl oder Halogen 
substituiert ist, steht; 

R 2 die ftir R l angegebenen Bedeutungen besitzt oder fttr CF 3 , SR 3 , Halogen oder CN steht; 

R 3 fur H oder Ci - Cg- AlkyI, das gegebenenfalls durch OH, OCi - Cg- AlkyI oder Halogen substituiert ist, steht; 

R 4 die fiir R 3 angegebenen Bedeutungen besitzt oder fOr COR 3 oder CO2R 3 steht; 

Ar fttr Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyi oder Triazinyl steht, wobei Ar gegebenenfalls einen oder zwei Substituenten (X 
und/oder Y) aufweisen kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter OR 4 , Ci-Cg-AlkyL Halogen, 
CN, CO2R 3 , NO2, SO2R 3 , S0 3 R 3 , NR 3 R 4 S0 2 NR 3 R 4 SR 3 , CF* CHF 2 , einem 5- oder 6-gliedrigen carbocyclischen, 
aromatischen oder nicht-aromatischen Ring und einem 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen aromatischen oder 
nicht-aromatischen Ring mit 1 bis 3 Heteroatomen, die ausgewahlt sind unter O, S und N, wobei der carbocycli- 
sche oder heterocyclische Ring gegebenenfalls substituiert sein kann durch Q -Cg-Alkyl, Halogen, OCi -Cg-Al- 
kyl, OH, N0 2 oder CF 3 und wobei Ar gegebenenfalls auch mit einem carbocyclischen oder heterocyclischen Ring 
der oben definierten Art kondensiert sein kann, sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren. 

Bei den erfindungsgemaBen Verbindungen handelt es sich um selektive Dopamin-D3-Rezeptor-Liganden, die 
regioselektiv im limbischen System angreifen und aufgrund ihrer geringen Affinitat zum DrRezeptor nebenwir- 
kungsarmer als klassische Neuroleptika sind bei denen es sich um D r Rezeptorantagonisten handelt Die 
Verbindungen sind daher zur Behandlung von Erkrankungen brauchbar, die auf Dopamin-D 3 -Rezeptorantago- 
nisten bzw. -agonisten ansprechen, z. B. zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems, 
insbesondere Schizophrenic, Depressionen, Neurosen, und Psychosen. AuBerdem sind sie zur Behandlung von 
Schlafstorungen und Ubelkeit und als Antihistaminika brauchbar. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung besitzen die nachfolgenden Ausdrticke die anschlieBend angegebenen 
Bedeutungen: 

AlkyI (auch in Resten wie Alkoxy, Alkylamino eta) bedeutet eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 
1 bis 8 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men. Die Alkylgruppe kann einen oder mehrere Substituenten aufweisen, die unabhangig voneinander ausge- 
wahlt sind unter OH und OCi — Cg-AlkyL 

Beispiele fQr eine Alkylgruppe sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl n-Butyl, t-Butyl etc. 

Alkylen steht fur geradkettige oder verzweigte Reste mit vorzugsweise 2 bis 15 Kohlenstoffatomen, beson- 
ders bevorzugt 3 bis 10 Kohlenstoffatomen. 

Die Alkylengruppen konnen gegebenenfalls wenigstens eine der oben angegebenen Gruppen umfassen. Diese 
kann — ebenso wie die erwahnte Doppel- oder Dreifachbindung - in der AJkylenkette an beliebiger Stelle oder 
an dem Ende der Kette angeordnet sein so, daB sie die Kette mit dem Triazolrest verbindet Letzteres ist 
bevorzugt. Wenn die Alkylengruppe eine Doppel- oder Dreifachbindung umfaBt, besitzt sie mindestens drei 
Kohlenstoffatome in der Kette. 

Halogen bedeutet F, CI, Br, I und insbesondere CI, Br, I. 

Vorzugsweise stehen R l und R 2 unabhangig voneinander fOr H, Ci -Cg-Alkyl oder NR 3 R 4 , OR 4 . 
Vorzugsweise sind x und Y ausgewahlt unter CI, Br, I, CF 3 , CHF2, NR 3 R 4 OR 4 , NO2, Ci-Cg-Alkyl, SR 3 und 
CN, wobei R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen. 
Ar weist vorzugsweise mindestens einen Substituenten auf und steht insbesondere fiir 
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worin D 1 , D 2 und D 3 unabhangig voneinander fiir CH oder N stehen und X und Y fQr H oder die oben bzw. 
nachfolgend angegebenen Bedeutungen stehen. 10 
Vorzugsweise stehen D 1 , D 2 und D 3 ffir CH oder D l fUr N und D 2 und D 3 fOr CH. 

Wenn X oder Y fiir einen 5- oder 6-gliedrigen heterocycCschen Ring stehen, so handelt es sich beispielsweise 
um einen Pyrrolidin-, Piperidin-, Morpholin-, Piperazin-, Pyridin-, Pyrimidin-, Triazin-, Pyrrol-, Thiophen-, Thia- 
zol-, Imidazol-, Oxazol-, Isoxazol-, Pyrazol-, oder Thiadiazolrest 

Wenn X und/oder Y fflr einen carbocyclischen Rest stehen, handelt es sich insbesondere um einen Phenyl-, 15 
Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest 

Wenn Ar mit einem carbocyclischen oder heterocyclischen Rest kondensiert ist, steht Ar insbesondere fur 
einen Naphthalin-, Di- oder Tetrahydronaphthalin-, Chinolin-, Di- oder Tetrahydrochinolin, Indol-, Dihydroin- 
dol-, Benzimidazol-, Benzothiazol-, Benzothiadiazol-, Benzopyrrol- oder Benzotriazolrest 

Eine bevorzugte Ausftthrungsform sind die Verbindungen der Formel I, worin A fCir C3— Cio~Alkylen steht, 20 
das ein Sauerstoff- oder Schwefelatom umf assen kann. 

Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform sind die Verbindungen der Formel I, worin 
R l fOr H oder Q — Cg-Alkyl, das gegebenenfalls substituiert ist durch OH, OCi —Cg-Alkyl oder Halogen, steht; 
R 2 ftir H, Ci -Cg-Alkyl, das gegebenenfalls substituiert ist durch OH, OCi -Cs-Alkyl oder Halogen, NR 3 R\ 
wobei R 3 und R 4 unabhangig voneinander fttr H oder Ci -Cg-Alkyl stehen, OR 4 , wobei R 4 ftir H oder d — Cg-Al- 25 
kyl steht, oder CF 3 steht; 

A ftir Q — Cg- Alkylen steht, das gegebenenfalls ein Schwefelatom umfaBt; 
Ar fQr Phenyl steht; 

X und Y unabhangig voneinander ftir H, Ci— Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OCi— Cs-Alkyl oder 
Halogen substituiert ist, CN, CHF2 oder CF3 stehen. 30 

Besonders bevorzugt sind dabei die Verbindungen der Formel I, worin 
A fiir SCi -Cg-Alkylen steht; 
R 1 fiir H oder Ci -Cg-Alkyl steht; 
R 2 ftir H, Ci -Cs-Alkyl NH2, OH oder CF 3 steht; 

Bfur 35 



steht; 

Ar fQr Phenyl steht und 

X und Y sich in 3-Stellung bzw. 5-Stellung der Phenylgruppe befinden und unabhangig voneinander fur H, 
Ci -Cs-Alkyl, CN,CHF 2 oder CF 3 stehen. 45 

Insbesondere bevorzugt steht X fur CF3, CHF 2 oder C t — Cg-Alkyl, insbesondere C2-C4-Alkyl und Y ftir H 
oder Ci -Cg-Alkyl, insbesondere C2— C4- AlkyL 

Wenn X und/oder Y fiir d— Cs-Alkyl stehen, ist ein verzweigter Rest, insbesondere die Isopropyl- oder 
t-Butyl-Gruppe bevorzugt 

Die Erfindung umfaBt auch die Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel I, mit physiologisch ver- 50 
traglichen SSuren. Als physiologisch vertragliche organische und anorganische Sauren kommen beispielsweise 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Schwefelsaure, Oxalsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Milch- 
saure, Weinsaure, AdipinsSure oder Benzoesaure in Betracht 

Weitere brauchbare Sauren sind in Fortschritte der Arzneimittelforschung, Band 10, Seiten 224 ff, Birkhauser 
Verlag, Basel und Stuttgart, 1966, beschrieben. 55 

Die Verbindungen der Formeln I kdnnen ein oder mehrere Asymmetriezentren aufweisen. Zur Erfindung 
zahlen daher nicht nur die Racemate, sondern auch die betreffenden Enantiomere und Diastereomere. Auch die 
jeweiligen tautomeren Formen zahlen zur Erfindung. 
Die Herstellung der Verbindungen der Formeln I kann analog zu dem eingangs erwahnten Stand der Technik 



w 



N — 



oder 




40 



erfolgen, und zwar dadurch, daB man 
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i) eine Verbindung der allgemeinen Formel II: 



N-N 
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worin 

Y l f Or eine ttbliche Abgangsgruppe steht, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 



H-B-Ar 



umsetzt; 

ii) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder NR 3 
umfaBt: 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV: 



worin Z l fUr O, S oder NR 3 steht und A 1 fUr Q>-Ci 8 -AIkylen steht, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel VI 

Y 1 — A 2 — B— Ar 

worin Y l die oben angegebenen Bedeutungen besitzt und A 2 fQr Q — Cig-Alkylen steht, wobei A 1 und 
A 2 zusammen 1 bis 18 Kohlenstoffatome aufweisen, umsetzt; 
iii) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die Gruppe COO oder CONR 3 urafaBt 
a) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII: 



worin Y 2 fOr OH, OCi -Q-AlkyI, CI oder zusammen mit CO fOr eine aktivierte Carboxylgruppe steht, 
und A 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, mit einer Verbindung der Formel VIII: 

Z l -A 2 -B-Ar 

worin A 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, und Z l f Or OH oder NHR 3 steht, umsetzt, 
iv) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die Gruppe OCO oder NR 3 CO umfaBt: 
a) eine Verbindung der Formel IV 



worin Z 1 fur O oder NR 3 steht, mit einer Verbindung der Formel X: 
Y 2 CO-A 2 -B-Ar 

worin B und Y 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt, wobei R 1 , R 2 , A, B und Ar die 
oben angegebenen Bedeutungen besitzen. 

Die oben beschriebenen Umsetzungen erfolgen im allgemeinen in einem Ldsungsmittel bei Temperaturen 
zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des verwendeten Ldsungsmittels. Brauchbare Ldsungsmit- 
tel sind beispielsweise Ethylacetat, Tetrahydrofuran, Dimethytformamid, Dimethoxyethan, Toluol, Xylol oder ein 
Keton, wie Aceton oder Methylethylketoa 

GewOnschtenfalls arbeitet man in Gegenwart eines sSurebindenden Mittels. Geeignete saurebindende Mittel 
sind anorganische Basen, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, Natriummethylat, Natriumethylat, Natriumhydrid 
oder organische Basen, wie Triethylamin oder Pyridiit Letztere kdnnen gleichzeitig als Ldsungsmittel dienen. 

Die Isolierung des Rohprodukts erfolgt in Qblicher Weise, beispielsweise durch Filtration, Abdestillieren des 
Ldsungsmittels oder Extraktion aus dem Reaktionsgemisch eta Die Reinigimg der erhaltenen Verbindung kann 
in Qblicher Weise erfolgen, beispielsweise durch Umkristallisieren aus einem Ldsungsmittel, Chromatographic 
oder Oberftihren in eine Sfcureadctitionsverbindung. 

Die Saureadditionssalze werden in Qblicher Weise durch Mischen der freien Base mit der entsprechenden 
Saure, gegebenenfalls in Ldsung in einem organischen Ldsungsmittel, beispielweise einem niedrigen Alkohol, 
wie Methanol, Ethanol oder Propanol, einem Ether, wie Methyl-t-butylether, einem Keton, wie Aceton oder 
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Methylethylketon oder einem Ester, wie Essigsaureethylester, hergestellt 

Die oben erw&hnten Ausgangsmaterialien sind literaturbekannt oder kdnnen nach bekannten Verfahren 
hergestellt werden. 

Zur Behandlung der oben erw&hnten Erkrankungen werden die erf indungsgemaBen Verbindungen in ttblicher 
Weise oral oder parenteral (subkutan, intravends, intramuskulir, intraperitoneal) verabreicht Die Applikation 5 
kann auch mit D&mpfen oder Sprays durch den Nasen-Rachen-Raum erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten sowie von der Applikationsart ab. In der 
Regel betrSgt die t&gliche Wirkstoffdosis etwa 10 bis 1000 mg pro Patient und Tag bei oraler Gabe und etwa 1 
bis 500 mg pro Patient und Tag bei parenteraler Gabe. 

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Mittel, die die erfindungsgemaflen Verbindungen enthalten. 10 
Diese Mittel liegen in den Qblichen galenischen Applikationsformen in fester oder flfissiger Form vor, beispiels- 
weise als Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, Suppositorien, Ldsungen oder Sprays. 
Die Wirkstoffe kdnnen dabei mit den tiblichen galenischen Hilfsmitteln, wie Tablettenbindemitteln, Ftillstoffen, 
Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, FlieBregulierungsmitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Disper- 
giermitteln, Emulgatoren, Ldsungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien und/oder Treibgasen verarbei- 15 
tet werden (vgL H. Sucker et aU Pharmazeutische Technologic Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978). Die so erhalte- 
nen Applikationsformen enthalten den Wirkstoff normalerweise in einer Menge von 1 bis 99 Gew.-%. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erftuterung der Erfindung, ohne sie zu begrenzen. 

Beispiel 1 20 
4-Methyl-3-[3-(4^3-trifluomethylphenyl}piperazinyl)-propylmercaptoH 
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30 

a)l-(3-Chlorpropyl)-4-(3-trifluormethylphenyl)piperazin 

30 g (0,13 mol) m-Trifluormethylphenylpiperazin, 23 g (0,146 mol) 1,3-Bromchlorpropan und 15 g (0,148 mol) 
Triethylamin wurden in 200 ml THF 4 Stunden unter RflckfluB erhitzt Nach Abktthlen wurde abgesaugt und 
eingeengt Der zahflQssige RQckstand wurde mit Essigester aufgenommen, mit Wasser gewaschen, fiber MgS04 35 
getrocknet und anschlieBend eingeengt Als Rlickstand erhielt man 39 g Produkt als gelbliches Ol (quantitative 
Ausbeute). 

b)4-MethyI-3^3^4^3-trifluormethyIphenyl}piperazinyl)-propylmen^ 

40 

1,15 g (10 mmol) 3-Mercapto-4-methyMH-l A4-triazol, 3,1 g (10,1 mmol) l-(3-Chlorpropyl)-4-(3-trifluorme- 
thylphenyl)piperazin und 1,5 g (15 mmol) Triethylamin wurden in 5 ml DMF 1 Stunde bei 100°C geriihrt An- 
schlieBend wurde auf 5%ige Salzsaure gegossen und mit Essigester extrahiert Nach Alkalisieren der waBrigen 
Phase mit Natronlauge wurde wieder mit Essigester extrahiert, die organische Phase fiber MgS04 getrocknet 
und eingeengt Der Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt (Laufmittel CH2CI2/CH3OH « 95/5). Es 45 
wurden 2,1 g Produkt als gelbliches Ol erhalten ( - 55% Ausbeute). 

H-NMR [8, ppm]: 2,02(2H)i 2£5(2H); 2,61(4H); 3,23(6H); 3,33(2H); 3,61(3H);7,06(3H); 733(1 H); 8,12(1 H) 

Beispiel 2 

50 

4-Methyl-3-[5<4-{3-trifluonnethylph 




55 



60 

a)3-(5-Chlorpentylmercapto)-4-methyl-4H-lA4-triazol 



2,88 g (25 mmol) 3-Mercapto-4-methyI-4H-l,2,4-triazol, 4,64 g (25 mmol) 1,5-Bromchlorpentan und 5,58 g 
(25,5 mmol) Triethylamin wurden in 100 ml THF 4 Stunden unter RtickfluB erhitzt Nach dem Abkfihlen wurde & 
abgesaugt, eingeengt und der Ruckstand chromatographisch gereinigt (Laufmittel CH2CI2/CH3OH =» 95/5). 
Man erhielt 1,9 g Produkt (« 35% Ausbeute). 
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b)4-Memyi-3-[5{^3-trffluonnethylphenyl}pipem 

1,9 g (8,66 mmol) Produkt aus 2a), 2,19 g (9,52 mmol) m-Trifluormethylphenylpiperazin und 0,96 g (9,52 mmol) 
Tnetnylarain wurden in 5 ml DMF 5 Stunden bei 90° C gerQhrt AnschlieBend wurde auf Wasser gegossen und 
5 dreimal nut CH 2 CI 2 extrahiert, flber MgSC>4 getrocknet und eingeengt Der Rfickstand wurde mit Methyl-t-buty- 
. e IJ e I? e ^K^ gesaugt die Mutterlauge eingeengt Nach chromatographischer Reinigung (Laufmit- 
tel : CH2CI2/CH3OH - 95/5) erbielt man 2,1 g Produkt ( » 59% Ausbeute) 
Smp.70-76°G " 
Analog wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

10 



Nr. 


Beispiei 


physikalische Daten, H-NMR 

[tf.ppm] 

Smp. [°CJ 


3 


N-N CF 5 


I , 83(2H);2.45{6H);3,0(2H); 
3.27(4H};6,0(2H);7,05{1 H); 
7,15(1H);7.2(1H);7.4(1HJ; 

I I, 95(1 H) 


4 


NH 2 


1,85(2H);2,3(3H);2.45(2H); 
2,5(4H);3,1(2H);3,2(4H); 
5,8(2Hb7,05(1H);7,15(1H); 
7,2(1 H);7,4(1H) 


5 




2,1{2H);2,7(6H);3,22(2H); 
3,42(4H);7,1(3H);7,38(1H); 
7,92(1 H} 


6 


N-N &3 


200-205 


7 


ch 3 V — f v=/ 


2,05(2H);2,55(2H};2.6(4H); 
3,23(4H);3.4(2H);3,65(3H); 
7.08(3H);7,35(1H) 
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8 


HK-N 

V, 


2,0(2H);2,53(2H];2,6(4H); 
3,13(2H);3,25(7H);7,08(3H); 
7,35(1 H);9,88(1H) 


9 


HN-N 

I W \=/ 

H 3 C^CH 3 \ CFj 


1,5(6H);1,98(2H);2.55(2H}; 
2,62(4H);3,15(2H);3,22(4H); 
4,32(1 H);7,08(3H);7,35(1H); 
1 0,0(1 H) 


10 


2 £h 5 WW. 


1,95(2H);2,5(2H);2,58(4H); 

3,1(2H);3.22(4H);3,4(3H); 

4,4(2H);7,08(3H);7,35{1H) 


11 


N— M w^N-ZS 

u X M X s Vvw N w 

CH, 


2,52(4H);3.0(2H);3.22(4H); 
3,4(3H);3,64(2H);4,96(2H); 
5,62(1 H);5,72(1H);7,05(3H); 
7,3(1H) 


12 


CHF 2 


1,95(2H};2.52(2H);2,6(4H); 
3.12(2H);3.22(4H);3.4(3H); 
4,2(2H>;6,6(1H);7.0(3H); 
7,35(1 H) 


13 


CH 5 \/ 


1,15(6HJ;1,75(2H); 

2,45(1 0H);2,9(2H);3.08(4H); 

3,3(3H);5,95(2H);6.45(1H); 

o,ooUn) 
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15 



20 



25 



14 


ch 5 ^ — ' y 


166-171 


15 


Ah, wA=7 


1,25(18H); 1,75 (2H); 
2,4{2H); 2.45(4H); 2,9{2H); 
3,1 (4H); 3,35{3H); 5,95{2H); 
6,75(2H); 6,88 (1H) 
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Beispiele fUr galenische Applikationsformen 
A)Tabletten 

Auf einer Tablettenpresse werden in iiblicher Weise Tabletten folgender Zusammensetzung gepreQt: 

40 mg Substanz des Beispiels 1 
120 mg Maisstarke 
13,5 mg Gelatine 
45 mg Milchzucker 

2£5 mg Aerosil® (chemisch reine KieselsSure in submikroskopisch f einer Verteilung) 
6,75 mg Kartof f elstarke (als 6%iger Kleister) 



B) Dragees 



20 mg Substanz des Beispiels 4 
60 mg Kernmasse 
45 70 mg Verzuckerungsmasse 



Die Kernmasse besteht aus 9 Teilen Maisstarke, 3 Teilen Milchzucker und 1 Teil vinylpyrrolidon-Vinylacetat- 
Mischpolymensat 60 :40. Die Verzuckerungsmasse besteht aus 5 Teilen Rohrzucker, 2 Teilen Maisstarke, 2 
Teilen Calciumcarbonat und 1 Teil Kalk. Die so hergestellten Dragees werden anschlieBend mit einem magen- 
50 saftresistentenUberzugversehen. 

Biologische Untersuchungen 
Rezeptorbindungsstudien 

Fur Bindungsstudien wurden klonierte humane D 3 -Rezeptor-exprimierende CCL 13 Mausefibroblasten, 
erhaltlich bei Res. Biochemicals Internat One Strathmore Rd, Natick, MA 01 760-2418 USA, eingesetzt 

Zellpraparation 

Die D 3 exprimierenden Zellen wurden in RPMM640 mit 10% fdtalem Kalberserum (GIBCO Nr. 041-32400 
N); 100 E/ml Penicillin und 0,2% Streptomycin (GIBCO BRL, Gaithersburg, MD, USA) vermehrt Nach 48 h 
wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 0,05% trypsinhaltiger PBS 5 min inkubiert Danach wurde mit 
Medium neutraiisiert und die Zellen durch Zentrifugation bei 300 xg gesammelt. Zur Lyse der Zellen wurde kurz 
das Pellet mit Lysispuf fer (5 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 10% Glycerin) gewaschen und danach in einer Konzentra- 
tion von 10 7 -Zellen /ml Lysispuffer 30 min bei 4°C inkubiert Die Zellen wurden bei 200 xg 10 min zentrifugiert 
und das Pellet in flQssigem Stickstoff gelagert 
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Bindungstests 

Fttr den D3-Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in Inkubationspuffer (50 mM Tris-HCI, pH 7,4 mit 
120 mM NaCl, 5 mM KO, 2 mM CaCfe, 2 mM MgCl 2 , 10 jiM Quinolinol, 0,1% Ascorbinsaure und 0,1% BSA) in 
einer Konzentration von ca, 106 Zellen/250 \i\ Testansatz suspendiert und bei 30°C mit 0,1 nM l25 Jodsulprid in 5 
Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert Die unspezifische Bindung wurde mit 10~ 6 M 
Spiperon bestimmt 

Nach 60 min wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration Qber GF/B Glasfaserfilter 
(Whatman, England) an einem Skatron-Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die Filter mit 
eiskaltem Tris-HCl-Puffer, pH 7,4 gewaschen. Die auf den Filtern gesammelte Radioaktivitat wurde mit einem 10 
Packard 2200 CA Flttssigkeitszintillationszahler quantifiziert 

Die Bestimmung der Ki-Werte erfolgte ttber nichtlineare Regressionsanalyse mit dem Programm LIGAND. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen in diesem Test sehr gute Affinitaten zum D3-Rezeptor bei 
guten Selektivitaten gegenOber dem D 2 -Rezeptor. 

15 

Patentanspriiche 



1. Triazolverbindungen der Formel I: 



2I V 

?^^N^^ A-B-Ar 



25 

worin 

A fQr eine geradkettige oder verzweigte Ci— Gg-Alkylengruppe steht, die gegebenenfalls wenigstens eine 
Gruppe umfassen kann, die ausgewahlt ist unter O, S, NR 3 , CONR 3 , NR 3 CO, COO, OCO, oder einer Doppel- 
oder Dreifachbindung, 

B f Ur einen Rest der Formel steht: 30 



-O • -O ~ -O 



35 



R l filr H, CO2R 3 , NR 3 R 4 , OR 4 oder Q-Cs-Alkyi, das gegebenenfalls durch OH, OCt-C 8 -Alkyl oder 
Halogen substituiert ist, steht; 

R 2 die fQr R 1 angegebenen Bedeutungen besitzt oder fQr CF3, SR 3 , Halogen oder CN steht; 

R 3 fttr H oder Ci— Cs-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OCt-Cg-Alkyl oder Halogen substituiert ist, 40 

steht; 

R 4 die fur R 3 angegebenen Bedeutungen besitzt oder far COR 3 oder CO2R 3 steht; 

Ar fQr Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht, wobei Ar ggf. einen oder zwei Substituenten (X 
und/oder Y) aufweisen kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unten OR 4 , Ci— Cs-Alkyl, 
Halogen, CN, CO2R 3 , N0 2 , S0 2 R 3 , SO3R 5 , NR 3 R 4 , S0 2 NR 3 R 4 SR 3 , CF3, CHF 2 , einem 5- oder 6-gliedrigen 45 
carbocyclischen, aromatischen oder nicht-aromatischen Ring und einem 5- oder 6-gliedrigen heterocycli- 
schen aromatischen oder nicht-aromatischen Ring mit O bis 3 Heteroatomen, die ausgewahlt sind unter O, S 
und N, wobei der carbocyclische oder heterocyclische Ring gegebenenfalls substituiert ist durch Ci — Cg-Al- 
kyl, Halogen, OQ — Gs-Alkyl, OH, N0 2 oder CF3, und wobei Ar gegebenenfalls auch mit einem carbocycli- 
schen oder heterocyclischen Ring der oben definierten Art kondensiert sein kann, sowie deren Salze mit 50 
physiologisch vertraglichen Sauren. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin A fQr Q— C 8 -Alkylen steht, das gegebenenfalls ein 
Sauerstoff- oder Schwef elatom umf aBt 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 der Formel I, worin Ar fttr 
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steht, wobei . , _ . 

D 1 , D 2 , und D 3 unabhangig voneinander fQr CH oder N stehen und X und Y unabhangig voneinander fttr ein 65 

Wasserstoff atom oder eine der in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen stehen. 

Verbindungen nach einem der Ansprttche 1 bis 3 der Formel I, worin R l fQr H oder G-Cs-Alkyl, das 
gegebenenfalls substituiert ist durch OH, OCi — Ce-Alkyl oder Halogen, steht; 
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R2 u T - »' 3 C| ^ C £ AUcy !\ das gegebenenfalls substituiert ist durch OH, OC, -Cg-Alkyl oder Halogen. NR 3 R 4 , 
wobei R 3 un d R 4 unabhangig voneinander fur H oder C,-Ca-Alkyl stehen, OR* wobei R 4 for H oder 
Ci -Cg-Alkyl stent, oder CFj steht; 

A fflr Ci — Cio-Alkylen steht, das gegebenenfalls ein Schwef elatom umfaBt: 
Ar fOr Phenyl steht; 

£)T!i Y l S a { >han S i g voneinander fur H, CN, SR 3 C, -C-AlkyI, das gegebenenfalls durch OH, OC, -Cg-Al- 

l 6 V Halo S en * ubst,tuiert ist « OR4 ' N0 * NR3R4 ' CHF 2 oder CF 3 steht, wobei R 3 und R 4 die angegebe- 
nen Bedeutungen besitzen. 65 

5. Verbindungen nach Anspruch 4 der Formel I, worin 

A ftir Sc 3 -Cio-Allcylen steht; 

R 1 ftir H oder Q -C 8 -AIkyl steht; 

R 2 ftir H, Ci - Cg-Alkyl NH& OH oder CF 3 steht; 

Bfiir 



steht: 

Ar fQr Phenyl oder Pyridyl steht und 

X und Y sich 111 ^-StelUmg bzw. 5-Steilung der Phenylgruppe befinden und unabhangig voneinander f tir H - 
Ci -Cg-AIkyI, CHF 2 , CF 3 oder CN stehen. 
6. Verbindungen nach Anspruch 5, wobei 

X fQr CF3, CHF 2 oder Q -Cg-AIkyl steht und Y fUr H oder Ci -Cs-AlkyI steht 

gete^ ^ Verbindungen nach einera der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 

i) eine Verbindung der allgemeinen Formel II: 



R 2 " 



7j7 \ 

R 1 



worm 



Y 1 fQr eine ubUche Abgangsgruppe steht, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 

H-B-Ar 

umsetzt; 

NR^faBt- 6111 " 18 dner Verbmdung der Formel 1 worin A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder 
a) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV: 

N-N 



R^N^A-Z 1 H 



R 

worin Z« fur O, S oder NR 3 steht und A 1 fQr Co-C 18 -Alkylen steht, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel VI 

Y>-A 2 -B-Ar 

worin Y 1 , die oben angegebenen Bedeutungen besitzt und A 2 fur Ci-Qg-Alkylen steht, wobei A 1 
und A 2 zusammen 1 bis 18 Kohlenstoffatome aufweisen, umsetzt; 
ui) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die Gruppe COO oder CONR 3 umfaBf 
a) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII: 



N-N 

R-^N^A^OY 2 



R 1 



worin Y 2 fflr OH, OQ -CVAlkyl CI oder zusammen mit CO fttr eine aktivierte Carboxylgruppe 
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steht, und A 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, mit einer Verbindung der Formel VIII: 
Zi-A 2 -B-Ar 

worin A 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, und Z 1 f ttr OH oder NHR 3 steht, umsetzt, 
iv) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die Gruppe OCO oder NR 3 CO umfaBt : 
a) eine Verbindung der Formel IV 



worin Z 1 ffir O oder NR 3 steht, mit einer Verbindung der Formel X: 
Y^O-A^B-Ar 

worin A 2 und Y 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt, wobei in den obigen 
Formeln R 1 , R 2 , A, Bund Ar die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen. 

8. Pharmazeutisches Mittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I nach einem der Anspril- 
che 1 bis 6, gegebenenf alls zusammen mit physiologisch akzeptablen Trigern und/oder Hilfsstoffen. 

9. Verwendung wenigstens einer Verbindung der Formel I nach einem der Ansprtiche 1 bis 16 zur Herstel- 
lung eines pharmazeutischen Mittels zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems, oder 
zur Herstellung eines Antihistaminikums. 



N— N 
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